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12. Beitrag zur Kenntnis des Polypeptidteils von Mutterkorn- 
alkaloiden (Spaltung der Mutterkornalkaloide mit Hydrazin) 
16. Mitteilung tiber Mutterkornalkaloide *) 
von A. Stoll, Th. Petrzilka und B. Becker. 

(14. XID. 49.) 


Wahrend die Konstitution des Ergobasins, des am einfachsten 
gebauten natiirlichen Mutterkornalkaloids, durch Abbau und Partial- 
synthese vollstandig aufgeklart werden konnte, sind von den Mutter- 
kornalkaloiden vom Polypeptid-Typus wohl die einzelnen Bausteine 
bekannt, dagegen konnte tiber ihre Verkniipfung und die Struktur der 
Polypeptid-Seitenkette nichts Sicheres ausgesagt werden. Die vor- 
liegende Arbeit stellt einen experimentellen Beitrag zur Lésung der 
noch offenen Fragen dar. 

Eine systematische Ubersicht der Spaltprodukte der Mutter- 
kornalkaloide findet sich in der 8. Mitteilung dieser Reihe?), wo auch 
die friiheren Arbeiten auf diesem Gebiet referiert sind. 

Uber die Anordnung und die Art der Verkniipfung der Bausteine 
in der Molekel gaben schon die nachstehend kurz referierten Unter- 
suchungen gewisse Anhaltspunkte. W.A.Jacobs und Mitarbeiter?) 
wiesen nach, dass die Ketosaure nicht als solche in den Alkaloiden 
vorkommt. Als Vorstufe dieses Abbauproduktes ziehen sie die ent- 
sprechende, substituierte «-Oxy-«-aminosdure in Betracht. In den Al- 
kaloiden sind weder freie Aminogruppen noch freie Carboxylgruppen 
nachweisbar. 

Die Isolierung von L-Leucyl-D-prolin-lactam als thermisches 
Spaltprodukt aus Ergosin*) und aus Ergokryptin?), von L-Valyl-p- 
prolin-lactam aus Ergocornin?) und von L-Phenyl-alanyl-p-prolin-lac- 
tam aus Ergotamin®) zeigt, dass im Peptidrest die von Alkaloid zu 
Alkaloid verschiedene L-Aminoséure mit dem Prolin séiureamidartig 
verkniipft ist. 

Das Mol Ammoniak, das bei der energischen alkalischen Hydro- 
lyse der Alkaloide freigesetzt wird, dirfte aus einer labilen Sa&ure- 
amid-Gruppierung, an der die Carboxylgruppe der Lysergsdure be- 
teiligt ist, stammen; denn unter milderen Bedingungen der Hydrolyse 
wird zum Teil Isolysergsiure-amid (Ergin) erhalten®), 


1) 15. Mitteilung, Helv. 32, 1947 (1949). 

2) A. Stoll, A. Hofmann & B. Becker, Helv. 26, 1602 (1943). 

8) J. Biol. Chem. 122, 419 (1938). 
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5) A. Stoll, Helv. 28, 1283 (1945). 

8) S. Smith & G. M. Timmis, Soc. 1932, 763, 1543; 1934, 674. 
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Im wesentlichen auf Grund dieser Befunde wurden von W. A. Ja- 
cobs & L. C. Craig?) (I) und von G. Barger?) (II) die folgenden provi- 
sorischen Strukturformeln fiir den Peptidrest vorgeschlagen. 
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In diesen Formulierungen waren drei Punkte experimentell noch 
nicht gesichert, nimlich die Reihenfolge der Aminosduren in der Pep- 
tidkette, das Vorhandensein eines Lactonringes und das einer «-Oxy- 
a-aminosdure-Gruppierung. Die vorliegende Untersuchung iiber die 
Aufspaltung der Mutterkornalkaloide mit Hydrazin erméglicht nun 
eine definitive Aussage tiber die beiden erstgenannten Punkte. 


Beim Erhitzen der Mutterkornalkaloide oder ihrer Dihydroderi- 
vate mit Hydrazin wird die séureamidartige Verkniipfung zwischen 
Lysergsiureteil und Peptidrest aufgespalten, so dass, wie wir friiher 
schon beschrieben haben), der Lysergsdure- bzw. der Dihydro-lyserg- 
sdure-Rest nahezu quantitativ in Form des Hydrazids anfallt. Da- 
gegen bleiben die siureamidartigen Bindungen innerhalb des Peptid- 
restes zum Teil unversehrt, so dass es gelingt, diesen als Ganzes, als 
tripeptidartige Verbindung, zu fassen*). Allerdings wird durch das 
Hydrazin der eine der drei Bausteine, der bei der sauren oder alkali- 
schen Hydrolyse in die Ketosiure umgewandelt wird, zur Fettsaiure 
reduziert. Es wurden so erhalten: 


aus Dibydro-ergotamin: Propiony]l-L-phenylalany!-L-prolin 
aus Dihydro-ergocristin: Isovaleryl-L-phenylalany]l-L-prolin 
und: Isovaleryl-L-phenylalany!-L-prolin-hydrazid 
aus Dihydro-ergokryptin: Isovalery]-L-leucyl-L-prolin 
aus Ergocornin: Isovaleryl-L-valyl-L-prolin 


1) J. Biol. Chem. (22, 419 (1938). 

*) Handbuch der exp. Pharmakol., Erganz. Werk, 6. Bd., S. 84, 221 (1938). 

3) A. Stoll & A. Hofmann, Helv. 26, 922 (1943); 26, 2070 (1943). 

*) Vorlaufige Mitteilungen siehe A. Stoll, Exp. 1, 250 (1945); Exposés Annuels de 
Biochimie Médicale par M. Polonovski, V¥1° série, p. 7 (1947). 
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Damit ist eine s&ureamidartige Verknipfung der 
Carboxylgruppe des Vorlaufers der Ketosd&ure mit der 
Aminogruppe der variablen Aminosdure, die ihrerseits 
mit ihrer Carboxylgruppe sdéureamidartig am Prolin ein- 
greift, als Strukturelement der Peptidseitenkette der 
Mutterkornalkaloide nachgewiesen. 

Neben den angefiihrten dreigliedrigen Spaltstiicken entstehen bei 
der Hydrazinbehandlung auch noch eine Anzahl kleinerer Spaltstticke 
bzw. ibre Hydrazide, wie Isovaleryl-L-valin-hydrazid und Isovaleryl- 
L-leucin-hydrazid, die keine neuen Winblicke in die Struktur des Pep- 
tidteiles vermitteln. Weiter wurde bei der Hydrazinspaltung von Di- 
hydro-ergotamin eine erhebliche Menge von teilweise racemisiertem 
Phenylalanyl-prolin-lactam gefunden, wihrend die Ausbeute an drei- 
gliedriger Peptidsdiure hier bedeutend geringer war als bei den Alka- 
loiden der Ergotoxingruppe, die andererseits nur Spuren der ent- 
sprechenden Lactame lieferten. Das deutet darauf hin, dass der Brenz- 
traubensdure-Rest bzw. seine Vorstufe im Alkaloid beim Kochen mit 
Hydrazin bedeutend leichter abgespalten wird als die entsprechende 
Vorstufe der Dimethy]l-brenztraubensaéure. 

In der Tabelle 1 sind die wichtigsten Eigenschaften der neuen 
Spaltprodukte der Mutterkornalkaloide zusammengestellt. 

Tabelle 1. 
Die Acyl-dipeptide aus der Hydrazinspaltung der Mutterkornalkaloide. 


Smp. | [a}? Kristallisation 
(korr.) | (Alkohol) 


Aus der Ergotamingruppe: m . 
Propionyl-t-phenylalanyl-L-prolin 179-180°| — 39° | aus Alkohol-Ather in 
C,,H_.0,N, (aus Dihydro-ergotamin) Wirfelnu. Polyedern 


Aus der Ergotoxingruppe: 
Isovalery]-L-valyl-L-prolin 166-168°| —110° | aus Wasser lange 
C,5;H,0,N, (aus Dihydro-ergocornin) Nadeln 
Tsovaleryl-t-leucyl-L-prolin 124-126°| — 95° | aus Wasser lange 
C,gH,,0,N, (aus Dihydro-ergokryptin) Prismen 
Isovaleryl-L-phenylalanyl-L-prolin 118-119°} — 38° | aus Methylenchlorid- 
Cy9H2g0,N, (aus Dibydro-ergocristin) Ather massive, un- 
regelmassige Platten 


Die Struktur der neuen Spaltprodukte konnte durch Abbau und 
Synthese gesichert werden. Wahrend sie gegen Alkali recht bestandig 
sind, lassen sie sich mit konz. Salzsiure in L-Prolin und in die acy- 
lierte Aminos&ure spalten. 

Die Sdure C,,H,,0O,N, aus Ergocornin lieferte beim Erwarmen 
mit konz. Salzsiure Isovaleryl-L-valin und L-Prolin. Ersteres wurde 
durch die Analyse und durch den Vergleich mit der synthetischen, 
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aus Isovaleryl-chlorid und L-Valin bereiteten Verbindung identifiziert. 
Das L-Prolin charakterisierten wir als Cadmiumchlorid-Doppelsalz. 

Den endgiiltigen Beweis ftir die Struktur der dreigliedrigen Pep- 
tidsiure aus Ergocornin lieferte die Synthese. Durch Kondensation 
von synthetischem Isovaleryl-L-valin-azid mit L-Prolin-methylester 
wurde Isovaleryl-L-valyl-L-prolin-methylester erhalten, aus dem durch 
Verseifung Isovaleryl-L-valyl-L-prolin entstand, das mit dem Spalt- 
produkt aus Ergocornin identisch war. Auf analoge Weise haben wir 
Propionyl-r-phenylalany]-L-prolin synthetisiert, das mit dem Spalt- 
produkt aus Dihydro-ergotamin identifiziert wurde. 

Die Isolierung und Identifizierung der Acyl-Dipeptide erlaubt, 
ausser der Fixierung der Reihenfolge der einzelnen Bausteine im 
Peptidrest, noch eine Aussage tiber den Bindungszustand des Prolin- 
Carboxyls. Das Auftreten des freien Carboxyls des Prolins bei der 
Spaltung mit wasserfreiem Hydrazin schliesst eine séureamidartige 
Verkntipfung dieser Gruppe aus, weil bei der Aufspaltung eines Car- 
bonsaure-amids mit Hydrazin ausschliesslich das entsprechende Hy- 
drazid entstehen miisste, wihrend das dreigliedrige Spaltstiick nur 
zum Teil in Form des Hydrazids auftritt. Das Carboxyl des 
Prolinrestes im Alkaloidmolektil muss also lactonartig 
gebunden vorliegen. 

Das Ergebnis der Spaltung mit Hydrazin, das die Reihenfolge 
der Bausteine im Peptidteil festlegt und den Nachweis der lacton- 
artigen Verkniipfung des Prolin-Carboxyls erbringt, erlaubt die hypo- 
thetische Strukturformel I auszuschliessen. Die Formel IT ist mit allen 
bisherigen Befunden vereinbar, doch ist die o-Oxy-«-aminoséure- 
Gruppierung experimentell nicht nachgewiesen. 

Ein Befund, den wir vorlaufig noch nicht deuten kénnen, ist das 
Auftreten der L-Form des Prolins in den dreigliedrigen Peptidsauren, 
waihrend bei der thermischen Spaltung und bei der sauren Hydrolyse 
D-Prolin gefunden wird. Die naheliegende Erklaérung, es kénnte der 
Prolinrest durch das Hydrazin racemisiert und dann nur die das L- 
Prolin enthaltende Komponente des partiellen Racemates isoliert 
worden sein, konnte auf folgende Weise ausgeschlossen werden. Es 
wurde einerseits durch Kupplung von Isovaleryl-L-valin-azid mit DE- 
Prolin ein Gemisch der beiden isomeren Séuren hergestellt und dieses 
mit der bei der Spaltung mit Hydrazin von Dihydro-ergocornin an- 
fallenden sauren Fraktion verglichen. Aus dem synthetischen Gemisch 
konnte Isovaleryl-L-valyl-L-prolin durch Kristallisation abgetrennt 
und aus der Mutterlauge das Isomere mit dem D-Prolin in amorpher 
Form isoliert werden. Dagegen liess sich aus der Mutterlauge, die nach 
der Abtrennung des Isovaleryl-L-valyl-L-prolins aus der sauren Frak- 
tion des Dihydro-ergocornins verbleibt, kein Isovaleryl-L-valyl-D-pro- 
lin isolieren; die Fraktion war eindeutig verschieden von der des Mo- 
dellversuchs. Das Auftreten der L-Form des Prolins bei der Spaltung 
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mit Hydrazin und der p-Form dieser Aminosdure bei der thermischen 
Spaltung sowie bei der sauren und alkalischen Hydrolyse lasst an eine 
Walden’sche Umkehrung denken. 

Wir hoffen, bald titber weitere Versuche zur Aufklarung der Struk- 
tur des Peptidteils von Mutterkornalkaloiden berichten zu kénnen. 


Experimenteller Teil. 


1. Spaltung von Dihydro-ergocornin mit Hydrazin. Isovaleryl-L-valin- 
hydrazid. Isovaleryl-t-valyl-uL-prolin. 


3,0 g Dihydro-ergocornin wurden mit 7 cm wasserfreiem Hydrazin 1% Stunden im 
Olbad von 140° am Riickfluss gekocht. Nach wenigen Minuten war die Substanz gelést und 
es konnte Jebhafte Gasentwicklung beobachtet werden. 

Zu der noch heissen Lésung tropfte man 7 cm? Wasser, wobei Kristallisation eintrat. 
Nach dem Erkalten wurden die Kristalle abgenutscht und mit wenig Wasser nachge- 
waschen (1,53 g). Durch Umkristallisieren aus Methanol erhielt man daraus 0,91 g reines 
Dihydro-lysergséure-hydrazid?). 

Der Riickstand der methanolischen Mutterlauge wurde in Chloroform-Methanol 9:1 
gelést und durch eine Saule aus 10 g Aluminiumoxyd filtriert. Der nach dem Verdampfen 
des Filtrates verbleibende Riickstand kristallisierte aus Methanol in haarfeinen Nadeln. 
Durch dreimaliges Umkristallisieren aus dem gleichen Liésungsmittel wurde reines Iso- 
valeryl-L-valin-hydrazid vom Smp. 218—220° erhalten. Fiir die Analyse wurde im Hoch- 
vakuum bei 100° getrocknet. 

Cy Hy,0.N5 Ber. C 55,77 H 9,83 N19,53% 
Gef. ,, 56,02 ,, 9,40 ,, 19,73% 
[a]? =-53° (c = 0,4 in Pyridin) 

Die Substanz war mit der synthetischen Verbindung (siehe unter 6c) identisch. 

Die wasserige Hydrazin-Mutterlauge verdampfte man im Vakuum zur Trockne, 
léste den Riickstand in absolutem Caloroform, filtrierte von wenig Ungeléstem ab und 
chromatographierte an einer Saule von 70 g Aluminiumoxyd. Man eluierte mit Chloroform, 
dem steigende Mengen Methanol zugesetzt wurden. Es liessen sich so insgesamt 875 mg 
Substanz eluieren, von der jedoch nur die Fraktionen, die mit Chloroform+1%—2% 
Methanol ausgewaschen worden waren und die aus Dihydro-lysergséure-hydrazid be- 
standen, kristallisiert werden konnten. 

Die Saule wurde nun zuerst mit reinem Methanol und dann mit Methanol, das 5% 
Eisessig enthielt, vollstandig ausgewaschen. Den Eindampfriickstand des Eluates, der 
zum Teil aus anorganischem Material bestand, léste man in Chloroform und Wasser und 
schiittelte die Chloroformlésung nacheinander mit verdiinnter Salzsiure, Wasser und 
Natriumhydrogencarbonat-Lisung aus. Der alkalische Auszug wurde mit Salzséure ange- 
siuert und mit Chloroform ausgeschiittelt. Die nach dem Verdampfen des Chloroform- 
auszuges verbleibenden sauren Anteile wogen 350 mg. Sie wurden in 30 cm® heissem 
Wasser gelést, woraus nach Kratzen mit dem Glasstab feine Nadeln erschienen. Nach be- 
endeter Kristallisation nutschte man ab und wusch mit wenig kaltem Wasser nach. Das 
rohe Kristallisat wurde in 25 cm® heissem Wasser gelist, mit wenig Tierkohle entfarbt 
und das Filtrat tiber freier Flamme auf 10 cm? eingeengt, worauf sich beim Abkiihlen 
lange Nadeln vom Smp. 161—163° abschieden. Fiir die Analyse wurde das Isovaleryl- 
L-valyl-L-prolin nochmals auf die gleiche Weise umkristallisiert, wodurch sich der Smp. 
auf 166—168° erhéhte. 

C,;H,,0,N, Ber. C 60,36 H8,79 N9,39% 
Gef. ,, 60,79 ,, 8,71  ,, 9,22% 
[x]? =—110° (c = 0,4 in Alkohol) 


1) A. Stoll & A. Hofmann, Helv. 26, 2070 (1943). 
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Die Saure lést sich leicht in verdiinntem Alkali, Eisessig, Chloroform, Aceton, Al- 
kohol und Methanol, massig in heissem und schwer in kaltem Wasser. Auch in Ather und 
Petrolather ist sie schwerlislich. 

Die Verbindung ist identisch mit dem unter 6e) beschriebenen synthetischen Iso- 
valeryl-L-valyl-L-prolin. 


2. Die Spaltung von Dihydro-ergokryptin. Isovaleryl-u-leucin-hydrazid. 
Isovaleryl-u-leucyl-u-prolin. 

3,0 g Dihydro-ergokryptin wurden auf gleiche Weise wie das Dihydro-ergocornin 
(Abschnitt 1) mit Hydrazin behandelt und aufgearbeitet. 

Der Riickstand der Methanol-Mutterlauge vom Umkristallisieren des abgeschiedenen 
rohen Dihydro-lysergsiure-hydrazids wurde wie die entsprechende Fraktion des vorigen 
Versuches chromatographiert. Es liessen sich so 110 mg kristallisiertes Isovaleryl-L-leucin- 
hydrazid gewinnen, das durch Sublimation und Umkristallisieren aus Essigester gereinigt 
wurde. Feine Nadeln vom Smp. 153°. Fiir die Analyse wurde im Hochvakuum bei 90° 
getrocknet. 

C,,H,,0.N, Ber. C 57,59 H10,11 N 18,34% 
Gef. ,, 57,79 ,, 10,09 ,, 18,57% 
[x]f) = — 48° (c = 0,1 in Pyridin) 

Die Verbindung stimmte in allen Eigenschaften mit dem durch Kupplung von 
Jsovaleryl-chlorid mit L-Leucin, Veresterung des so erhaltenen Isovalery]-L-leucins mit 
Diazomethan und Spaltung des Esters mit Hydrazin gewonnenen Isovaleryl-t-leucin- 
hydrazids iiberein. Eine Mischprobe der beiden Praparate ergab keine Depression des 
Schmelzpunktes, 

Die nach Abtrennung des rohen Dihydro-lysergsaure-hydrazids verbleibende was- 
serige Hydrazinlésung wurde im Vakuum zur Trockne eingedampft. Die Chloroformlésung 
dieses Riickstandes schiittelte man nacheinander mit verdiinnter Salzséure, 5-proz. 
Natriumhydrogencarbonat-Lésung und Wasser aus. Die alkalischen Ausziige wurden mit 
Salzsdure angesduert und mit Chloroform ausgeschiittelt, das nach dem Eindampfen einen 
farblosen Riickstand von 525 mg hinterliess, Beim Umkristallisieren aus heissem Wasser 
erhielt man schén ausgebildete, schlanke Prismen des Isovaleryl-L-leucyl-L-prolins vom 
Smp. 124—126°. Seine Léslichkeitseigenschaften sind denen der entsprechenden Ver- 
bindung aus Ergocornin sehr ahnlich. 

Fiir die Analyse wurde die Peptidsiure im Hochvakuum bei 80° getrocknet, wobei 
kein Gewichtsverlust eintrat. 

CigH230,N, Ber. C 61,49 H9,04 N 8,97% 
Gef. ,, 61,58 ,, 9,16 ,, 9.24% 
[Jf = —95° (c = 0,2 in Alkohol) 


3. Die Spaltung von Dihydro-ergocristin. Isovaleryl-u-phenylalanyl-L- 
prolin-hydrazid. Isovaleryl-L-phenylalanyl-u-prolin. 

3,0 g Dihydro-ergocristin wurden 40 Minuten mit 7 cm? wasserfreiem Hydrazin 
unter Riickfluss gekocht. Durch Zusatz von 5 cm* Wasser zur heissen Lisung wurde das 
Dihydro-lysergsaure-hydrazid zur Kristallisation gebracht und nach kurzem Stehen ab- 
genutscht. Aus dem Filtrat schieden sich beim Stehen unter gelindem Vakuum 310 mg 
rohes Isovaleryl-L-phenylalanyl-L-prolin-hydrazid in Blattchen ab. Zur Reinigung wurde 
das Hydrazid aus Methanol unter Verdiinnen mit Wasser umkristallisiert. Es wurde so in 
unregelmassigen, meist zu Biischeln angeordneten Blattchen erhalten, die —- nach vor- 
herigem Sintern bei 84—87° — bei 145° scharf schmelzen. 

Fiir die Analyse wurde im Hochvakuum bei 50° getrocknet. 

CypH.g0;N, Ber. C 63,29 H 7,83 N 15,55% 
Gef. ,, 63,46 ,, 7,83  ,, 15,59% 
[a}20 =. —42° (¢ = 0,2 in Alkohol) 
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Die Verbindung ist in Alkohol, Methanol, Eisessig und verdiinnter Salzsaure leicht 
léslich, m4ssig in kaltem Wasser, Essigester und warmem Ather. 

Die nach Abtrennung des Hydrazids verbleibende wasserige Hydrazin-Mutterlauge 
wurde im Vakuum zur Trockne verdampft. Man liste den Riickstand (1,54 g) in Chloroform 
und schiittelte die Lésung dreimal mit Natriumhydrogencarbonat-Lisung aus, suerte die 
vereinigten alkalischen Ausziige mit Salzsaure an und schiittelte nach Sattigung mit Koch- 
salz mit Chloroform aus. Als Eindampfriickstand des Chloroformauszuges verblieben 
465 mg saure Anteile. (xl? == — 489, in Alkohol.) Da sie nur schlecht kristallisierten, wurden 
sie mit Diazomethan verestert und der Ester an einer Aluminiumoxydsaéule nach dem 
Durchlaufverfahren gereinigt. Durch Elution mit Benzol und Ather erhielt man 280 mg 
Substanz, welche im Hochvakuum bei 150° glatt destilliert werden konnte. Der destil- 
lierte Ester wies eine spez. Drehung [af = —44° (c = 0,2 in Alkohol) auf. 

Durch Verseifen mit Natronlauge bei Zimmertemperatur liessen sich aus dem Ester 
250 mg Saure gewinnen, die beim Aufnehmen mit Methylenchlorid und Verdtinnen mit 
Ather kristallisierte. Es wurden so 215 mg, das sind 13% der Theorie, Isovaleryl-L-phenyl- 
alanyl-t-prolin in massiven, unregelmassigen Platten erhalten. Fiir die Analyse wurde noch 
zweimal aus Methylenchlorid-Ather umkristallisiert, wobei der Schmelzpunkt auf 118—119° 
stieg und dann im Hochvakuum bei 90° getrocknet. 

C,pH.0,N, Ber. C 65,85 H 7,57 N 8,09% 
Gef. ,, 66,14; 66,63 ,, 6,90; 7,72 ,, 8,30% 
[a]? = — 38° (c = 0,4 in Alkohol) 

Durch Verestern dieser Saure mit Diazomethan und Spaltung mit Hydrazin wurde 

die mit dem vorstehend beschriebenen Hydrazid tibereinstimmende Verbindung erhalten. 


4. Die Spaltung von Dihydro-ergotamin. Propionyl-t-phenylalanyl-L-prolin. 
Phenylalanyl-prolin-lactam. 


3,0 g Dihydro-ergotamin wurden, wie beim Dihydro-ergocristin beschrieben, mit 
Hydrazin behandelt; der nach der Abtrennung des Dihydro-lysergsaéure-hydrazids und 
Eindampfen des Filtrates gewonnene Riickstand (1,6 g) wurde in Chloroform sufgenom- 
men und diese Lésung nacheinander mit Hydrogencarbonat-Lisung, verdiinnter Salzsiure 
und Wasser ausgeschiittelt. Die aus dem alkalischen Auszug isolierten sauren Anteile 
(190 mg) wurden mit Diazomethan verestert und an einer Saule von 10 g Al,O, chromato- 
graphiert. Die mit Ather eluierbaren Anteile (110 mg) lieferten bei der Destillation im 
Hochvakuum bei 150° 60 mg dligen Ester, der mit Natronlauge bei Zimmertemperatur 
verseift wurde. Man erhielt so 40 mg amorphe Saure, die aus der konzentrierten Liésung in 
Alkohol beim vorsichtigen Verdiinnen mit Ather kristallisiert werden konnte. Das Propiony}- 
t-phenylalany]-L-prolin wurde so in Wirfelchen und Polyedern vom Smp. 168° erhalten. 

Fir die Analyse wurde im Hochvakuum bei 110° getrocknet. 

C,,H,.0,N, Ber. C 64,11 H6,95 N 8,81% 
Gef. ,, 64,48 ,, 7,12 ,, 8,72% 
[a}#) = — 35° (c = 0,15 in Alkohol) 


Die Saure stimmte mit dem synthetischen Propionyl-t-phenylalanyl-t-prolin (s. 
Abschnitt 9) in allen Eigenschaften iiberein und gab mit der synthetischen Saure vom 
Smp. 180° keine Depression des Schmelzpunktes. 

Die mit Natriumhydrogencarbonat, verdiinnter Salzsiure und Wasser ausgeschiit- 
telte Chloroformlésung hinterliess beim Eindampfen 950 mg Neutralkérper, die zum 
grossen Teil aus Phenylalanyl-prolin-lactam bestanden. Sie wurden an einer Séule aus 
Al,O, mit Chloroform chromatographiert. Eine erste, dlige Fraktion von 150 mg liess sich 
nach Destillation im Hochvakuum bei 150° aus Methylenchlorid-Ather kristallisieren; 
diese Lactamfraktion schmolz dann bei 117—123° und zeigte ein [x20 = —35°(c = 0,2in 
Alkohol). Fiir die Analyse wurde im Hochvakuum bei 80° getrocknet. 

Cy,H,,0,N, Ber.C 68,81 H6,60 N11,48% 
Gef. ,, 68,81 ,, 6,54 ,, 11,72% 


64 HELVETICA CHIMICA ACTA. 


Eine nachfolgende Fraktion des Phenylalanyl-prolin-lactams aus dem Chromato- 
gramm zeigte nach dem Umbkristallisieren aus Methylenchlorid-Ather einen Smp. von 
146-—148° (300 mg). Dieses Lactam liste sich leicht in Chloroform, Alkohol und Wasser, 
schwer dagegen in Ather. 

C\,H,,O.N, Ber. C 68,81 H 6,60 N 11,48% 
Gef. ,, 69,25 ,, 6,39 ,, 12,01% 
[aJ2? = + 23° (c = 0,2 in Alkohol) 


Die gefundenen Werte liegen teilweise ausserhalb der Fehlergrenze, doch wurde auf 
eine weitere Reinigung der Substanz verzichtet und diese direkt der Hydrolyse mit konz. 
Salzsiure unterworfen. Aus dem Hydrolysat konnte ein Phenylalaninpriparat mit 
[]20 = —11°(c = 0,2 in Wasser) und eine amorphe Prolin-Fraktion mit [al == +17° 
(c = 0,2 in Wasser) und daraus mit Cadmiumchlorid das charakteristische Doppelsalz 
vom Smp. 242-244° gewonnen werden. Aus den Drehwerten ergibt sich, dass sowohl das 
Phenylalanin, als auch das Prolin teilweise racemisiert vorlagen, was die Abweichung so- 
wohl in der optischen Drehung wie im Schmelzpunkt gegeniiber der ersten Lactamfraktion 
erklart. 

Die Ausbeute an isomeren Diketopiperazinen betrug in diesem Versuch 380 mg, das 
sind 30% der Theorie. 


5. Die Spaltung von Isovaleryl-L-valyl-L-prolin mit konz. Salzsiure. Iso- 
valeryl-i-valin. 


345 mg Isovalery]-L-valyl-L-prolin, Smp. 160°, wurden mit 3,5 cm? konz. HCl eine 
Stunde auf dem Wasserbad hydrolysiert. Der kristallisierte Eindampfiriickstand wurde 
mit wenig Wasser aufgenommen und abgenutscht. Ausbeute an rohem Isovaleryl-t-valin 
210 mg, das sind 90% der Theorie. Es wurde aus Dioxan-Wasser unter Klarung mit wenig 
Tierkohle umkristallisiert und dann in glinzenden Blattchen vom Smp. 188—190° er- 
haiten. Fur die Analyse wurde die Substanz im Hochvakuum bei 140° sublimiert. 

CyoH,,O3N Ber.C 59,65 H9,52 N 6,96% 
Gef. ,, 59,94 ,, 9,07 ,, 6,95% 
[a]? = — 6° (c = 0,2 in Alkohol) 


Die Verbindung stimmte in allen Eigenschaften mit dem synthetischen Praparat 
(s. Abschnitt 6a) iiberein und ergab bei der Mischprobe keine Depression des Schmelz- 
punktes. 

Aus der sauren, wasserigen Mutterlauge des Isovaleryl-L-valins erhielt man nach dem 
Entchloren mit Silbercarbonat als amorphen Riickstand 155 mg rohes Prolin ({a}? = 
— 75°, ¢ = 0,15 in Wasser). Zur Charakterisierung wurde diese Aminosaure in das Cad- 
miumchlorid-Doppelsalz?) iibergefiihrt. Die prismatischen Nadeln schmolzen bei 198—200° 
und gaben mit dem aus kauflichem L-Prolin hergestellten Vergleichspraparat keine Er- 
niedrigung des Schmelzpunktes bei der Mischprobe. Fiir die Analyse wurde das Doppelsalz 
bei 20° im Exsikkator getrocknet. 

C;H,O.N, CdCl,, H,O Ber.C 18,96 H3,50 N 4,43% 
Gef.,,19,10 ,, 3,61 ,, 4,44% 


6. Synthese von Isovaleryl-u-valyl-u-prolin. 


a) Kupplung von Isovaleryl-chlorid mit L-Valin. 

Zu einer auf 0° gekiihlten Lésung von 1,17 g L-Valin in 10 cm? 1-n. Natronlauge 
tropfte man unter energischem Riihren 2,4 cm? Isovaleryl-chlorid (Schering) und gleich- 
zeitig soviel 2-n. Natronlauge, dass die Lésung auf Phenolphtalein immer alkalisch rea- 
gierte. Man riihrte noch eine Stunde bei 0° und séuerte dann vorsichtig mit 2-n. Salzsaure 
bis kongosauer an, wobei das Isovaleryl-L-valin auskristallisierte. Nach 30 Minuten wurde 


1) A. Winterstein, Klein’s Handbuch der Pflanzenanalyse 4, 70 (J. Springer, 
Wien 1933). 
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abgenutscht und mit Eiswasser nachgewaschen. Das rohe Kristallisat vom Smp. 174—178° 
wog 1,48 g, entsprechend einer Ausbeute von 74% der Theorie. Durch zweimaliges Um- 
kristallisieren aus der doppelten Menge heissem Methanol unter Verdiinnen mit der vier- 
fachen Menge Wasser wurde das reine Isovaleryl-L-valin in glinzenden Schuppen vom 
Smp. 186—188° erhalten. [«}?? = — 6° (c = 0,4 in Alkohol). 
b) Isovaleryl-L-valin-methylester. 

950 mg Isovalery!-L-valin léste man in 10 cm® Methanol, sattigte bei 0° mit trockenem 
HCl, liess tiber Nacht stehen, engte im Vakuum stark ein, léste alsdann in Ather und 
schiittelte mit Natriumhydrogencarbonat-Lésung, um unverandertes Ausgangsmaterial zu 


entfernen. Die getrocknete Atherlésung hinterliess nach dem Verdampfen 860 mg des 
Esters als klares, viskoses Ol. 
ce) Isovaleryl-L-valin-hydrazid. 

860 mg des unter b) dargestellten Esters wurden in 3 cm? wasserfreiem Hydrazin ge- 
lést, wobei das Hydrazid schon nach wenigen Minuten auskristallisierte. Das nach dem 
Abdampfen des iiberschiissigen Hydrazins im Vakuum verbleibende, rohe Hydrazid war 
fiir die weitere Verwendung rein genug. 

Ftir den Vergleich mit dem aus Dihydro-ergocornin erhaltenen Spaltprodukt (s. 
Abschnitt 1) wurde eine Probe des synthetischen Hydrazids aus Methanol umkristallisiert, 
woraus es sich in feinen Nadeln vom Smp. 214—216° abschied. [a]?? = — 53° (c = 0,2 in 
Alkohol). 

d) Isovalery]-L-valyl-1-prolin-methylester. 

Eine auf 0° gekiihlte Lésung von 900 mg Isovaleryl-t-valin-hydrazid in 1,1 Mol 
0,5-n. Salzsiure versetzte man unter energischem Riihren mit 1-n. Natriumnitrit-Liésung 
bis Kaliumjodid-Starkepapier eben geblaut wurde, iiberdeckte mit Ather, schiittelte 
unter Kithlung mit Natriumhydrogencarbonat-Lésung, trocknete die atherische Phase mit 
Natriumsulfat und kuppelte mit einer Lésung von 500 mg u-Prolin-methylester in 5 cm? 
Ather. 

Nach dem Stehen iiber Nacht im Eisschrank filtrierte man von einer geringen Menge 
feiner Nadeln ab, versetzte mit 1 cm* Pyridin und schiittelte nacheinander mit ver- 
diinnter Salzsiure, Wasser und Natriumhydrogencarbonat-Lisung. Die getrocknete 
atherische Lésung hinterliess 680 mg gelbliches, viskoses Ol, entsprechend einer Ausbeute 
von 55% der Theorie. 

Der Ester wurde im Hochvakuum bei 140—-150° destilliert. Dabei gingen, neben einer 
geringen Menge Sublimat, das schon bei 70° fliichtig war, 670 mg wasserklare, viskose 
Substanz iiber. [x]? — — 108° (c = 0,2 in Alkohol). 

e) Verseifung des Isovaleryl-L-valyl-L-prolin-methylesters. 

400 mg des Esters léste man in 1 cm® Methanol, versetzte mit 0,5 cm® einer 
25-proz. Lésung von Kalilauge in Methanol, liess eine Stunde bei 20° stehen, filtrierte 
von wenig Ungeléstem ab, verdiinnte mit Wasser und verdampfte die Hauptmenge 
des Methanols im Vakuum. Dann sauerte man mit konz. HCl bis kongosauer an, 
sattigte mit Kochsalz, schiittelte mit Chloroform und verdampfte die getrocknete Chloro- 
formlésung im Vakuum. Der Riickstand (360 mg) kristallisierte aus Ather in gut ausge- 
bildeten, viereckigen Blattchen mit einem Smp. 164—165° Aus Wasser kristallisierte die 
Saure in Nadeln vom unveranderten Smp. 164—165°. [a]? = — 110° (c = 0,4 in Alkohol). 

Eine Mischprobe mit der aus Dihydro-ergocornin isolierten Saure (vgl. Abschnitt 1) 
ergab keine Depression des Schmelzpunktes. Die beiden Praiparate stimmten auch in den 
ubrigen Eigenschaften, wie Kristallform, Léslichkeit usw. vollkommen itiberein. 


7. Isovaleryl-L-valyl-p4L-prolin. 


Das Azid. aus 2,15 g Isovaleryl-L-valin-hydrazid wurde, wie unter 6d) beschrieben, 
mit 1,17 g pt-Prolinmethylester gekuppelt und das Kondensationsprodukt durch Destilla- 
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tion im Hochvakuum gereinigt. Das klare, viskose Destillat wog 1,58 g und zeigte ein 
{ a0 - — 70° {c == 0,2 in Alkohol). Aus dem Ester erhielt man bei der Verseifung 1,37 g 
Tsavalonyl: L-valyl-pL-prolin. 

Aus dem partiellen Racemat kristallisierten auf Zusatz von Riker 0,32 g Isovalery]- 
L-valyl-t-prolin vom Smp. 140—150° und (a)? = = —100° (c = 0,2 in Alkohol). Nach 
wochenlangem Stehen konnte noch eine mieite Fraktion Kristalle vom gleichen Rein- 
heitsgrad gewonnen werden (60 mg). 

Die zur Trockene gebrachte Mutterlauge bildete eine voluminése Masse (860 mg), 
die sich nicht kristallisieren liess. Sie zeigte ein [a]? = — 38° (c = 0,2 in Alkohol). 


8. Isovaleryl-t-valyl-p-prolin. 


Das Azid aus 300 mg Isovaleryl-t-valin-hydrazid wurde, wie unter 6d) beschrieben, 
mit 230 mg p-Prolinmethylester gekuppelt. Das Kondensationsprodukt (300 mg) reinigte 
man durch Destillation im Hochvakuum, wobei ein klares, viskoses O1 mit der spez. 
Drehung [20 =: —17° (c = 0,2 in Alkohol) erhalten wurde. 

Durch Verseifung des Esters (vgl. Abschnitt 6e) wurde Isovaleryl-L-valyl-p-prolin 
erhalten, das eine voluminése Masse bildete, die nicht kristallisiert werden konnte. 


9. Synthese von Propionyl-L-phenylalanyl-u-prolin. 
a) Propionyl-L-phenylalanin. 

Zu einer auf 0° gekiihlten Lésung von 1,65 g L-Phenylalanin in 20 cm? 1-n. Natron- 
lauge gab man viermal je 0,5 cm* Propionséure-anhydrid und schiittelte jedesmal so lange 
kraftig durch, bis sich das Anhydrid gelést hatte. Man liess noch 1 Stunde im Eiswasser 
stehen und machte dann mit starker Salzsiure kongosauer, wobei 1,80 g Propionyl-1- 
phenylalanin, entsprechend 81% der Theorie, auskristallisierten. Beim Umkristallisieren 
aus verdiinntem Alkohol erhielt man schén ausgebildete Prismen vom Smp. 136—137°. 

Fir die Analyse wurde eine Stunde im Hochvakuum bei 90° getrocknet. 

Cy.H,;0,N _— Ber. C 65,14 H 6,83 N 6,33% 
Gef. ,, 65,34; 64,46 ,, 5,96;6,55 ,, 6,33% 
[a}f? = + 45° (c = 0,2 in Alkohol) 


b) Propionyl-L-phenylalanin-hydrazid. 

1,65 g Propionyl-L-phenylalanin wurden mit atherischer Diazomethanlésung ver- 
estert. Man léste den dligen Ester (1,8 g) in 10 cm? wasserfreiem Hydrazin, liess 4% Stunde 
bei Zimmertemperatur stehen, entfernte das Hydrazin im Vakuum und trocknete den 
Riickstand im Hochvakuum bei 80°. Das so erhaltene Hydrazid war fiir die weitere Ver- 
wendung rein genug. 

Propionyl-L-phenylalanin-hydrazid hat die Tendenz, aus allen Lésungsmitteln 
gallertig auszufallen. Fiir die Analyse wurde deshalb eine Probe im Hochvakuum bei 
140—150° sublimiert. Das Sublimat schmolz bei 170—171°. 

C,,.H,,0O.N;  Ber.N17,86% Gef. N 18,08% 
[a }#? —= +9° (c = 0,2 in Alkohol) 


ce) Kupplung mit L-Prolin-methylester und Verseifung zu Propionyl-t-phenylalanyl-i- 
prolin. 

1,6 g Propionyl-L-phenylalanin-hydrazid léste man in 14 cm? Eisessig und 14 cm? 
1-n. Salzséure und tropfte zur eisgekiihlten und gut geriihrten Lésung 1-n. Natriumnitrit- 
Lésung bis zur Blauférbung von Kaliumjodid-Starkepapier. Das ausgefallene Azid wurde 
in Essigester aufgenommen, die Essigesterldsung mit Wasser und Hydrogencarbonat- 
Lésung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und mit 1,09 g uL-Prolin-methylester 
gekuppelt. Das Kupplungsprodukt (2,88 g) destillierte man im Hochvakuum bei 150—160° 
und erhielt 1,88 g gelbes, viskoses Ol. (a7? = — 38° (c = 0,2 in Alkohol). 
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Der destillierte Ester lieferte bei der Verseifung mit Natronlauge bei Zimmer- 
temperatur 1,62 g amorphe Saure, aus der beim Versetzen mit Alkohol 1,12 g Propionyl- 
L-phenylalanyl-L-prolin in prichtigen, stark lichtbrechenden Wiirfeln und Polyedern vom 
Smp. 180° auskristallisierten. iol == — 32° (c — 0,4 in Alkohol). 

Abgesehen vom etwas grésseren Reinheitsgrad erwies sich das synthetische Pro- 
pionyl-t-phenylalanyl-t-prolin in allen Eigenschaften als identisch mit dem aus Dihydro- 
ergotamin gewonnenen Spaltprodukt (vgl. Abschnitt 4). 


Zusammenfassung. 


Es wird die Spaltung der Mutterkornalkaloide vom Polypeptid- 
Typus mit Hydrazin beschrieben. Neben kleineren Spaltstiicken wird 
die vollstandige Peptidseitenkette als dreigliedriges saures Spaltstiick 
erhalten, wobei das bei der totalen Hydrolyse mit Sauren und 
Alkalien als Ketosiure auftretende Glied nun in reduzierter Form er- 
halten wird. Aus Dihydro-ergotamin isolierte man Propionyl-L-phenyl- 
alanyl-L-prolin und aus den anderen Alkaloiden die entsprechend auf- 
gebauten Peptidsauren, deren Konstitution durch Synthese bewiesen 
werden konnte. ; 

Damit ist die Reihenfolge der Bausteine in der Peptidseitenkette 
der Mutterkornalkaloide festgelegt und eine lactonartige Verkniipfung 
des Prolin-Carboxyls nachgewiesen. 


Pharmazeutisch-chemisches Laboratorium 
Sandoz Basel. 


13. Die Synthese der rac. Dihydro-nor-lysergsiuren. 
17. Mitteilung iiber Mutterkornalkaloide ') 
von A. Stoll und J. Rutschmann. 
(17. XI. 49.) 


A. Die Synthese. 


Als Dihydro-nor-lysergsiuren bezeichnen wir Verbindungen, die 
an Stelle der Methylgruppe am Stickstoffatom 6 der Dihydro-lyserg- 
siure (I) Wasserstoff tragen (siehe Formel IT). 

Im Jahre 1945 gelang F.C. Uhle & W. A. Jacobs die Synthese 
von rac, Dihydro-lysergséure’). Ihr synthetisches Praparat war iden- 
tisch mit der durch Reduktion von natiirlicher rac. Lysergsiure ge- 
wonnenen rac. Dihydro-lysergsiure. Da die Molekel drei asymmetri- 
sche Kohlenstoffatome aufweist, war anzunehmen, dass sowohl die 
synthetische wie die zum Vergleich aus natiirlicher Lysergsaure her- 


1) 16. Mitteilung, Helv. 33, 57 (1950). 
2) J. Org. Chem. £0, 176 (1945). 


